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Abstract

Periodontal diseases are complex inflammatory conditions that arise from interactions
between pathogenic microorganisms and the host immune system. In this process, IL-1[ represents
one of the key pro-inflammatory cytokines that plays a critical role in the initiation, maintenance,
and progression of the inflammatory response and tissue destruction. Activated through the NLRP3
inflammasome, IL-1B contributes substantially to connective tissue degradation and alveolar bone
loss by increasing vascular permeability, enhancing neutrophil migration, and stimulating the
production of MMPs, PGE2, and RANKL-mediated bone resorption. Elevated IL-1p levels in the saliva
and gingival crevicular fluid of individuals with periodontitis indicate a direct association between
this cytokine and disease severity. In addition, polymorphisms within the IL-1 gene cluster are
recognized as important genetic determinants influencing individual susceptibility to periodontal
disease. In light of these findings, the aim of this review is to comprehensively elucidate the
biological characteristics of IL-1p, its regulatory functions in inflammatory processes, and its role in

the onset and progression of periodontal diseases.
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Ozet

Periodontal hastaliklar, patojenler ile konak badisiklik sistemi arasindaki etkilesimler
sonucunda gelisen kompleks inflamatuar hastaliklardir. Bu sirecte interlbékin-1 beta (IL-18),
inflamatuar yanitin baslamasi, sirdirilmesi ve doku yikiminin ilerlemesinde kritik bir rol oynayan
baslica proinflamatuar sitokinlerden biridir. NLRP3 inflamazomu tarafindan aktive edilen IL-1(;
vaskiiler permeabilitenin artmasi, nétrofil géciniin hizlanmasi, MMP ve PGEZ2 (retiminin artmasi ve
RANKL aracili kemik rezorpsiyonunun uyarilmasi gibi mekanizmalarla periodontal dokularda hem
bag dokusu yikimi hem de alveoler kemik kaybini énemli él¢lide arttirmaktadir. Periodontitisli
bireylerde tikirik ve diseti olugu sivisinda IL-1B seviyelerinin yiikselmis olmasi, bu sitokinin
hastaligin siddetiyle dogrudan iliskili oldugunu gdstermektedir. Ayrica interlékin-1 (IL-1) gen
bélgesindeki polimorfizmler, bireylerin periodontal hastaliga yatkinlhigini etkileyen énemli genetik
belirleyiciler arasindadir. Tim bu bulgular isiginda bu derlemenin amaci, IL-1B’nin biyolojik
ozelliklerini, inflamatuar sireglerdeki diizenleyici etkilerini ve periodontal hastaliklarin gelisimi ile

ilerlemesinde oynadigi rolii kapsamli bir sekilde ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, Interlékin-1 beta, Periodontal hastaliklar.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Periodontal hastaliklarin baslangici, subgingival biyofilmin olusmasiyla iliskilidir. Zaman
icerisinde mikroorganizmalarin ¢cogalmasiyla dental plak daha karmasik bir yapi kazanmaktadir. Bu
mikroorganizmalar hidrojen stlflir, proteazlar ve amonyak gibi periodontal dokulara zarar veren gesitli
bilesenler Uretmekte ve konak badisiklik yanitini aktive etmektedir (1,2). Ancak her ne kadar
periodontal patojen mikroorganizmalar hastaligin baslatiimasinda énemli olsa da, hastalidin ilerlemesi
esas olarak bu mikroorganizmalar ile konak badisiklik sistemi arasindaki etkilesimler tarafindan
sekillenmektedir (3).

Periodontal dokularin savunmasinda hem dogal badisiklik sistemi hem de kazaniimis immun
yanit rol oynamaktadir. Bu sistemlerin temel goérevi, hastaliga neden olan mikrobiyal etkenleri ortadan
kaldirarak periodontal dokularin btlnlagini korumaktir (4). Periodontal patojenlere karsi ilk
savunma hatti; notrofiller, antikorlar ve kompleman sisteminin olusturdugu dengeden meydana
gelmektedir. Mikroorganizmalarin Urettigi toksinler, lipopolisakkaritler (LPS) ve gesitli enzimler immuin

yaniti ve inflamatuar streci uyararak doku yikimini baglatmaktadir (5).

Ayrica birlesim epiteli tarafindan IL-1, PGE2 ve MMP gibi proinflamatuar mediyatérler salinmasi
lokal inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (6). Ek olarak TNF-a, PGE2 ve histamin
gibi vazoaktif maddeler endotelyal hicreleri uyararak damar permeabilitesini arttirmaktadir (7).
Boylece notrofiller damar disina cikip bag dokusuna ilerleyerek subgingival plak ile dokular arasinda
koruyucu bir bariyer olusturmaktadir. Dokuya ulasan nétrofillerden salinan kollajenaz, katepsin G,

elastaz, reaktif oksijen Urlinleri ve plazmin de lokal doku yikimina katki saglamaktadir (8,9).

Akut inflamatuar siireg kontrol altina alinamazsa, bakteriyel antijenler makrofajlar, dendritik
hiicreler ve lenfositler araciliiyla kazanilmis bagisiklik sistemine sunulmaktadir (10). Bu antijenlerle
uyarilan makrofajlar aktif hale gelmekte ve MMP, PGE2, IFN-y, TNF-a, TGF-B, interlékin-1 alfa (IL-
1a), IL-1B, interl6kin-6 (IL-6), interl6kin-10 (IL-10), interlokin-12 (IL-12) ve interldkin-15 (IL-15) gibi
cok sayida mediyatdr salgilayarak inflamasyonu siddetlendirmektedir (11, 12). Aktive makrofajlar
ayrica CD4+ T lenfositlerini uyarmaktadir. Uyarilmis T hicreleri monosit kemotaktik protein (MCP) ve
makrofaj inflamatuar protein (MIP) gibi kemotaktik molekdiller ile interlékin-2 (IL-2), interlékin-3 (IL-
3), interldkin-4 (IL-4), interldkin-5 (IL-5), interlokin-6 (IL-6), IL-10, interldkin-13 (IL-13), interldkin-
17 (IL-17), timor nekroz faktér-alfa (TNF-a), transforme edici biylime faktéri-beta (TGF-B) ve
interferon gama (IFN-y) gibi cesitli sitokinleri salgilamaktadir (13). Th1 hicreleri TNF-a, IL-12, IL-1,
IL-2 ve IFN-y Uretimiyle hicresel immin yaniti baslatirken; Th2 hicreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve
IL-13 gibi sitokinlerle humoral yaniti dizenlemektedir. B lenfositleri ise plazma hicrelerine

farklilasarak antikor tretimine katkida bulunmaktadir (14).
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Enflame periodontal dokularda makrofajlar, LPS ile karsilastiklarinda daha aktif hale gelmekte
ve fibroblastlar, nétrofiller, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar gibi cesitli hiicrelerden salinan IL-1j3,
IL-6, prostaglandin E2 (PGE2) ve TNF-a gibi sitokinler aracihidiyla alveoler kemik yikimini
arttirmaktadir (15). Lokal immin yanit inflamasyonu sinirlayamazsa, konak hicrelerinden salinan
MMP’ler ve kemik rezorpsiyonunu dizenleyen molekiller periodontal dokularin yikimina yol
agmaktadir. Bunun sonucunda birlesim epiteli apikal yénde yer dedistirmekte, sulkus derinligi

artmakta ve inflamasyonla birlikte bakteriyel kolonizasyon daha da yogunlasmaktadir (16).

Bu bilgiler isiginda, periodontal hastaliklarin yalnizca mikrobiyal ylkle aciklanamayacak kadar
karmasik oldugu, konak badisiklik yanitinin hastaligin siddetini ve ilerleyisini belirleyen temel unsur
oldugu acikca goérilmektedir. Inflamatuar siirecte yer alan hiicresel ve molekiler mekanizmalar,
Ozellikle de IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin rolli, periodontal dokulardaki yikimin biyolojik
temelini olusturmaktadir. Bu nedenle, bu derlemede IL-1B'nin biyolojik 6zellikleri, immin ve
inflamatuar yanit UGzerindeki dlzenleyici etkileri, periodontal dokularda doku yikimini nasil

yonlendirdigi ve hastaligin klinik seyriyle olan iligkisi ayrintili olarak ele alinmistir.
IL-1 Sitokin Ailesinin Fonksiyonel Ozellikleri

IL-1, inflamatuar hastaliklarin patogenezinde énemli roller Gstlenen bir sitokindir. Hem immin
hiicreler hem de inflamatuar slireglerde gorev alan diger hicreler Gzerinde lokal ve sistemik etkiler
olusturmaktadir. Monositler, makrofajlar, B lenfositleri, natural killer hiicreleri (NK), dendritik hiicreler
ve epitel hicreleri tarafindan sentezlenen IL-1 molekdli, gesitli hedef hiicre ve dokular izerinde genis

biyolojik aktiviteler sergilemektedir (17).

Bu sitokin, sistemik olarak agri hassasiyetinin artmasi, ates yanitinin olusmasi, vazodilatasyon
ve hipotansiyon gibi gesitli lokal ve sistemik reaksiyonlar tetiklemektedir. Ayrica endotel hiicrelerinde
adezyon molekdllerinin ekspresyonunu artirarak immun ve inflamatuvar hicrelerin dokuya goéclnu
kolaylastirmaktadir. Bu mekanizmalar aracilidiyla inflamasyonun akut fazinin diizenlenmesinde énemli

bir rol oynamaktadir (18).

Enflamatuvar siireglerde IL-1 ayni zamanda CD4+ T lenfositlerinin gogalmasini uyarmaktadir.
T lenfositlerinden IL-2 ve cesitli kemotaktik faktorlerin salinimini arttirmakta ve B lenfositlerinin
proliferasyon ve maturasyonunu desteklemektedir (19). Bunun yani sira, inflamatuvar mediyatorlerin
regllasyonundan osteoklast aktivitesinin arttirilmasina ve MMP’lerin uyariimasina kadar uzanan genis
bir etkileri vardir (20).

IL-1 sitokin ailesi, IL-1a ve IL-1B olmak lzere iki temel form icermektedir. Her iki form da
belirgin sekilde proinflamatuvar 6zellik tasimaktadir (21). Bu iki form icerisinde IL-13, hemen hemen

tim doku ve organlarda inflamatuar yanitin baslamasinda goérev alan en glcli proinflamatuvar
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mediyatdrlerden biri olarak kabul edilmektedir ve inflamasyon, doku hasari veya immin reaksiyonlar

sirasinda Uretimi artis géstermektedir (22).
IL-1 B Metabolizmasi ve Gorevleri

IL-1B sentezi, inflamazom aktivasyonuna bagh olarak ilerleyen iki basamakl bir slirectir. Pro-
IL-1B'nin IL-1B formuna doénustlrilebilmesi icin NLRP3 inflamazomunun aktive olmasi ve pro-kaspaz-
1'in aktif kaspaz-1'e cevrilmesi gerekmektedir. Aktive olan kaspaz-1, pro-IL-1B’yi parcalayarak
biyolojik olarak aktif IL-1pB formuna déntstirmektedir. Toll like reseptérlerin (TLR) uyariimasi, nikleer
faktor kappa-B (NF-kB) sinyal yolu Gzerinden NLRP3 ekspresyonunu artirarak stirecin ilk asamasini
baslatmaktadir. NLRP3’lUn aktif hale gelebilmesi igin ise hicre membranindaki iyonotropik P2X7
reseptorlerinin ATP tarafindan uyariimasi ve buna bagl olarak K* iyonlarinin hicre igine girisinin

gerceklesmesi gerekmektedir.

P2X7 reseptorleri, ATP ve tlrevlerine duyarh pirinerjik P2 reseptdr ailesinin bir Gyesidir. K*
girisinin ardindan inaktif NLRP3 kompleksi, aktif bir inflamatuvar platform olan NLRP3 inflamazomuna
dontsmektedir. NLRP3’in P2X7 aracilidiyla aktive edilmesini takiben, adaptor protein ASC bir kopri
gorevi gorerek pro-kaspaz-1'i NLRP3’e baglamaktadir. ASC proteininin pirin bélgesi NLRP3 ile, CARD
bolgesi ise pro-kaspaz-1 ile etkileserek kaspaz-1 aktivasyonunu saglamaktadir. Boylece IL-1B Uretim
slreci baslamaktadir. (23, 24).

IL-1B, bilinen bir sinyal peptidine sahip olmadidi icin klasik sekretuar proteinlerden dedildir. Bu
sitokinin hicre disina tasinmasinda gorev alan alternatif salinim yollarinin varligi bilinmekle birlikte,

bu mekanizmalar hélen tam olarak agiklanamamistir (25).

IL-1 ailesinde yer alan iki temel sitokin, IL-1a ve IL-1[3, biyolojik etkileri agisindan blyuk élclide
benzerlik gostermektedir. Bu ailede tanimlanan bir diger Uiye olan IL-1 reseptér antagonisti (IL-1ra),
IL-1'in reseptorlerine badlanarak etkilerini kompetitif olarak engellemektedir. IL-1a ve IL-1B glgli
proinflamatuvar 6zelliklere sahipken, IL-1ra bu yaniti diizenleyici ve baskilayici bir rol oynamaktadir
(26).

IL-1B; T lenfosit aktivasyonu ve lenfokin Uretiminin artiriilmasi, B lenfosit proliferasyonu ve
antikor sentezinin desteklenmesi, fibroblast proliferasyonunun uyarilmasi, monosit ve fibroblast
kaynakl PGE2 saliniminin artisi ve MMP dretiminin artirilmasi gibi pek cok biyolojik etki géstermektedir
(27). Ayrnica noétrofillerin  kemotaksisini ve aktivasyonunu arttirmaktadir. Ek olarak osteoklast
farklilasmasini uyararak kemik rezorpsiyonunu arttirmakta ve endotel hiicrelerinin fonksiyonlarini
etkilemektedir (28).

IL-1B'nin sistemik hastaliklara etkisi olarak; romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi ve
tip 1 diyabet gibi otoimmin sireclerde oldugu gibi, ateroskleroz, kronik kalp yetmezligi ve tip 2

diyabet gibi metabolik sendromla iliskili hastaliklarin patogenezinde de énemli rol oynamaktadir (29).
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IL-1 B'nin Periodontal Hastaliktaki Rolii

IL-1 gen bdlgesinde goérilen polimorfizmler, periodontitis ile iliskili calismalarda en ¢ok
arastirilan genetik varyasyonlar arasinda yer almaktadir. IL-1 ailesinin biyolojik acidan en etkili tGyeleri
IL-1a ve IL-1B'dir (30). Periodontal dokularda baskin olarak bulunan formu ise IL-1B'dir (31). Bu
sitokin, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde merkezi bir konuma sahip olup hiicresel proliferasyon,
farklilasma ve apoptoz gibi slreglerde gdrev almaktadir. Ayrica periodontitisin patofizyolojisinde

6nemli roller Ustlenmektedir (32).

IL-1B’'nin salinimindan esas olarak makrofajlar ve dendritik hlicreler sorumlu olsa da,
periodontal dokularda yer alan gingival bag dokusu hicreleri, fibroblastlar ve osteoblastlar tarafindan
da Uretilebilmektedir (33). Ayrica bag dokusu fibroblastlari, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinler
salgilayarak periodontal hastaliklarda patojenlere karsi gelistirilen immin yanitin d6nemli bir bilesenini
olusturmaktadir (34). Bu tir sitokinler, 6zellikle periodontitiste, enflamatuar siireclerin ve immin

yanitlarin yénlendirilmesinde belirleyici rol oynamaktadir (35).

Periodontitiste enflamasyon odaklarinda artan IL-1B dlizeyleri damar gecirgenligini artirarak
lokal kan akisini hizlandirmakta, |6kositlerin bolgeye gogini kolaylastirmakta ve yodun notrofil
infiltrasyonuna yol acmaktadir. Ayrica glcli bir kemik rezorpsiyonu uyaricisidir ve bu nedenle
periodontitisin en kritik mediyatorlerinden biri kabul edilmektedir. Kemik dokusu Uzerinde osteoblast
ve stromal hicreler (zerinde etki ederek RANKL ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayni zamanda
osteoprotegerin (OPG) dlizeylerini dedistirerek alveoler kemik yikimina katki saglamaktadir (36).
Periodontal dokularda ylUkselen IL-1B seviyeleri enflamatuar tepkilerin siddetini artirmakta, bu da hem
kemik kaybini hizlandirmakta hem de hastalifin daha ileri evrelere ilerlemesine neden olmaktadir
(37). Ayrica bu sitokin periodontal bag dokusunda, MMP aktivitesini artirarak bag dokusu yikimini
tetiklemekte ve periodontal destek dokularda geri donlsu olmayan hasarlara yol agmaktadir (38).
PGE2 Uretimini artirarak inflamasyonu daha da arttirmakta, bu durumun bag dokusunda ek yikima
neden oldugu bildirilmektedir. Periodontal inflamasyon sirasinda IL-1B'ye yanit olarak fibroblast
kékenli IL-6 ve IL-8 Uretiminde artis oldugu da gosterilmistir (39). IL-6 T hiicre proliferasyonunu ve
B hiicre farklilasmasini uyarmakta, kemik rezorpsiyonunu indiklemekte ve IL-1pB ile sinerjik bir etki
gostermektedir (40). IL-8 ise noétrofillerin inflamasyon bdlgesine gogunid hizlandiran temel
kemokinlerden biridir ve IL-1B tarafindan glcli sekilde indliklenmektedir. Bu slire¢ periodontal
dokularda daha fazla inflamatuar hicre birikimine ve sonug olarak daha fazla doku yikimina yol

agcmaktadir.

Ek olarak IL-1B, TNF-a ile birlikte periodontal hastaliklarin immdinopatolojisinde kilit rol
oynamaktadir. Bu iki sitokin endotel hiicrelerinde adezyon molekillerinin Uretimini arttirmakta ve
inflamasyon boélgesine l6kosit gocunid dizenleyen kemokinlerin sentezini desteklemektedir (41).

Boylece inflamasyonun siddeti artmakta ve proinflamatuar sitokinlerin tGretimi devam etmektedir (42).

| B
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Periodontitisli bireylerde hem tukurikte hem de diseti olugu sivisi IL-1B duzeylerinin arttigi pek
cok calismada gdsterilmistir. Klinik olarak daha derin periodontal cepleri olan ve sondalamada
kanamasi fazla olan hastalarda diseti olugu sivisi igindeki IL-1B seviyelerinin anlaml sekilde ylkseldigi
rapor edilmistir (43). IL-1B genindeki polimorfizmler de periodontal hastalik riskinin artmasi ve
hastaligin ilerleme hizinin yikselmesiyle iliskili bulunmustur (44). Cok sayida galisma, IL-1B’nin
periodontitisteki etkilerinin doku ici konsantrasyonunun artmasiyla paralel sekilde giglendigini ortaya
koymustur. Bu kapsamda, periodontitisli bireylerin tukurik ve diseti olugu sivisi 6rneklerinde saglikli

kontrollere kiyasla daha yliksek IL-1B dlizeyleri saptanmistir (35).

Sonug olarak IL-1B, periodontitisin gelisiminde ve ilerlemesinde kritik rol oynayan bir
mediyatordir. Bu nedenle yapilacak tedavilerde IL-1B'nin hedef alinmasi, inflamatuar yanitlarin
kontrol altina alinmasinda ve periodontal hastaliklarin tedavisinde dénemli bir terapétik yaklasim
olabilmektedir. Ozellikle IL-1B’yi inhibe etmeye ydnelik anti-inflamatuvar stratejilerin periodontal

tedavi sonuclarini iyilestirebilecegi disintlmektedir (45).

SUMMARY / SONUC

IL-1B, periodontal hastaliklarin patogenezinde merkezi konuma sahip glgli bir proinflamatuvar
mediyatordir. Konak yanitinin dizenlenmesinde, bag dokusu ve kemik yikiminin hizlanmasinda,
inflamatuar hicrelerin bdlgeye gbglnlin artiriimasinda ve RANKL aracili kemik rezorpsiyonunun
uyarilmasinda kritik roller Gstlenmektedir. Periodontitisli bireylerde hem dokularda hem de diseti olugu
sivisinda IL-1B dizeylerinin belirgin sekilde ylkselmesi, bu sitokinin hastaligin siddeti ve ilerleme hizi
ile yakindan iliskili oldugunu goéstermektedir. Ayrica IL-1 gen bélgesindeki polimorfizmler, bireylerin
periodontal hastaliga yatkinhdini etkileyen 6nemli genetik fakt6rler arasinda yer almaktadir. Tium bu
bulgular, IL-1B'nin yalnizca patolojik stireglerin sonucu dedil, ayni zamanda hastaligin ilerlemesini
belirleyen temel bir tetikleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle IL-1B'nin biyolojik
aktivitesinin modiilasyonu, periodontal inflamasyonun kontrol altina alinmasinda ve doku yikiminin

azaltiimasinda 6nemli bir terapo6tik hedef olarak degerlendirilmektedir.
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